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　パ・チンは緒方1）・2），伊藤3）等の研究により牛の耳下腺
より抽出され，軟骨及び骨の発育に欠くべからざるホルモ
ンとして小児科領域4）においても種々の疾患に応用されて
き『ている。また絢面部がSho15），　Hamilton6）等により伺復
病の治療に用いられて以来，Rominger7）及びGlanzmann
8）によってその治療並びに予防的効果が追試されて有効な
ることが認められている。また最近佐々木等はVitamin　D
不応性伺懐病に対してVitamin　D，パロチン，絢構酸の併
用療法が効果あることをP32を用いて動物実験を符い，ま「
た臨床例において確かめている。このパロチン，絢構酸が
家兎の拘健病性変化，特にレ線所見並びに血清諸因子（ア
ルカリ性フォスファターゼ，無機燐，カルシウム）に及ぼ
す影響を観察せんとして実験を試みた。
実駿資料及び実瞼方法
　1）実験資料：第4篇におけると同様，生後1箇月前後
の仔兎を暗室内にて藤巻氏伺儂病食餌を与えて伺淋病を発
生せしめ，レ線所見並びに血清アルカリ性フォスファター
ゼ値測定により確定した家兎について実験を行った。
　2）実瞼方法：血清アルカリ性フォスファターゼ（以下
SAPと略すことあり），血清無機隣（P），血清総カルシウム
（Ca）は第4篇，血清カルシウムイオン（Ca＋e）は第5篇に述
べたと同一の方法によった：。
　3）一’レ線所見：同程度の伺二三性病変を呈せる家兎の前
騰1骨端にしつき’，薬斉il投与後逐日的にレ線撮影を行った。
　4）藥剤ニパ・チン（帝国臓器製）は体重当底1mgずつ
適宜薗部に注射した。
　絢薇酸は溶液投与の際はゾンデにて一定量投与し，混食：
の際は微細な粉末として与えたが，濃度の高いほど家兎の
食慾は滅じた。
実瞼成績
　1＞正常家兎にパロチンを筋注せる群（第1図）：パロチ
ン当班1mg隔日2回筋注したが，　SAPは軽度の低下を示
した例（No．118）と軽度の変動はあるが一定の傾向を示さ
ぬ例〔No．119）とが認められた。　Ca及びCa←Fは2～4日目
に一時的な減少を示した。
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第1図正常家兎にパロチンを筋注せる群
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　　　　2）絢償病家兎にパロチンを筋注せる群（第2図）：パ・
　　チン当班1mgを2～3回筋注せる際はSAPは漸i爽増加を
　　示し，Caは漸訳軽度の減少を示した。　Ca甘及びPは一時
　　的にはかなりの変動を認めるも長期に亘っては一定の傾向
　　が認められなかった。パロチン当雇1mg　2包3回の投与の
　　みにては家兎伺縷病に治癒傾向を示さないが，Nα112に：
　　おいてはパロチン第2回投与後3日目にV－D，）当班5万単
M”L　　位を筋注した例であるが，この際にはV－D投与後SAPは
　　速かに減少を示し，且つレ二二にても治癒の傾向をとって
　　いる。
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　3）正常家兎に絢撮酸を投平せる耕（第3図）：4％6cc
工日1回10日間投与せるも血清各因子には一時的にわず
かな変動はあるも一定の傾向は認められない。
　4）絢偉病家兎に拘構酸を砂鉢せる轟：
　i）4％6cc十目投与の際は1日1回20日間連続投与せ
るN（）．　71，78及び1日2回10日間投与せるNo，128にて
もSAPは低下せず，反って上昇の傾向を示し，レ線像に
は治癒傾向を認めなかった（第4，7図）。
　ii）しかしながら藤i細細イ句儂；病食：餌に絢構酸を4％｝⊂混
じて食せしめたNo。63，70のSAPは2週後よりやや低下
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第4図　何屡病家兎に絢構酸を投与せる群
　　　　（4％溶液ゾンデ投与）
第2図　伺縷病家兎にパロチンを筋注せる群
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第3図正常家兎に絢講酸を投与ぜる群
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し始め，レ線像にても漸弐治癒の傾向を示した（第5，8図）。
　iii）No・・72（第6図）においては絢櫨酸4％　6　cd　1’日2回
投与継続中13口目より従来の食難中のカルシウム：燐÷
15：1を，カルシウム制限によりカルシウム：燐÷1＝1と
したところ，5潤後にはSAPは低下し以後低下を続けレ
線的にも治癒の傾向を認めた（第9図）。
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第6図伺恨病家兎Ca：P≒1：1の
　　　食餌を投与せる群
　5）カルシウム3燐÷1：1の食餌のみ投與せる絢僕病家
兎群（第6図No．74，　82）＝薬剤を使用せず食餌中のカルシ
ウみ：燐÷1：1とした群であるが8日月前後よりSAPは
漸家低下し始め，Pとやや増加しCaイ＋は軽度の滅少を認め
ている。レ線的には8．日目頃より石灰の沈着を認めた（第
10図）。’
　　　　　　　　　総括並びに考按
　1）パロチンの血清諸因子並びにレ線所見に及ぼす影響：
パロチンに正常家兎血清総カルシウム低下作用のあること
は伊藤により発見され，これはパ・チンの効果判定に使用
されている。荒木10）は血清総カルシウムの減少は血清内で
蛋白と結合した所謂非拡散性カルシウムの部分に起るもの
でカルシウム・イオンには変化のないことを報告している
魁最近：丸山tl）はカルシウム・イオンに変化を認めている。
本実験における正常家兎においては投与後1～2日目に総
カルシウム及びカルシウム・イオンの軽度の低下傾向を認
めた。拘僕病家兎においては総カルシウムに著明な変化は
なかったがカルシウム・イオンはパロチン投与後半数に軽
度の野州を認めた。従来の報告11）t12）に比しその変動が著
明でない。それは本実験においては24時間及びそれ以上
の経過を追求せるため，一旦著明に低下した値が再び或程
度上昇を示したためとも考えられる。また下県，高カルシ
ウムの食餌による影響もこれにかなり加わっているものと
思われる。
　また伊藤3）は粗パ・チンでは家兎血清燐を増加せしめる
が，精製パ・チンでは逆に減少することを認め，また生後
1箇月の家兎に精製パロチンを1箇月間投与する1寿は1血清
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　　治療前　　　’
SAP　：　19．50　B．U
　P：　4．10mg／dZ
　Ca　：　11．10　mg／dZ
Ca’ト＝・5．20　mg／d¢
　　治療後14日
SAP　：　23．50　B．U
　P：
　Ca：
Ca←卜：
4．10　mg／d¢
lo．60　mg／dz
5．80　mg／d¢
　　治療後21日
　SAP　：　23．30　B．U
　　P：　3．60mg／de
　Ca：　9，80　mg／d¢
i，．　Ca”　：　5・70　mg／d¢
巌撤
　　治療後28日
SAP　：　23．60　B．U
　P：　3．50mg／d¢
Ca：　10．70　mgfdZ
Ca”　：　5．05　mg／d¢
第7図　No．128絢嚇酸4％6cc　1日2回10日間ゾンデ投与
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　　治療前
SAP：　22．10　B．U
　P：　3．95mg／de
　Ca：　14．10　mg／d¢
Cal’卜二　6．60　mg／d¢
・　　治療後21日
　SAP　：　16．eo　B．U
　P：　4．10mg／d¢
　Ca：　13．30’mg／d¢’
Ca”：　4．90　mg／d¢　’
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第　8　図　　　　Nα　63　　拘稀象酸　4％　虚脱口｛句債無漏｛≧耳
一治療後40日
SAP：
　P：
Ca：
CaG＋　：
8．00　B．U
4．20mg／d¢
13．sO］mg／de
6．20　mg／d¢
　　治療前
S．tili）：　23．20　B．U
　P：　4．30mg／d¢
Ca　：　13．20　mg！de
Cae：　9．70　mgt’de
一’f
　　治療後8日
SAP：　24．70　B．U
　P：　4．10mg／d¢
　Ca：　13．00　mg！d¢
Ca’“：　9．00　mg／d¢
?， ??」
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第9図
掬
f
　　治療後13日
SAP　：　26．50　B．U
　P：　4．20mg／d¢
　Ca：　13．20　mg／dZ
Ca”’　：　7．50　mg／d¢
?????﹇???
No．72最：初絢構酸4％6cc　1日2回8日間ゾンデ投与13日目
　　　よりCa：P÷1：1の食餌のみ投与す
　　治療後25日
SAP：　17．50　B．U
　P：　4．85mg／de
Ca：　13．20　mg／d¢
Ca“　：　6．60　mg／de
アルカリ性フォスファタ＿ゼが有意義に減少すると述べて
いる。本実験において正常群の無機燐は一定の変化を示さ
ず，血清アルカリ性フォスファターゼは軽度の低下を示し
たが，これはパ・チンの作用よりは正常発育に伴なう血清
アルカリ性フtスフアターゼの生理的減少と考えられる。
伺丁丁家兎においては無機燐が一時的な上昇を認めている
が，血清アルカリ性フォスファターゼがパロチン投与後次
第に上昇を示したのはレ線所見よりしても明かな如く，家
兎の伺健病性変化が，より高度になったための活性度の上
昇であって，パ・チンの直接作用とは思われない。，血清ア
ルカリ性フォス7アターゼのこの上昇もNo．112の如く，
Vitamin　Dの投与により低下を示し，この際レ線所見にお
いても治癒の傾向を認めた。
　2）丁丁酸の血清諸因子並びにレ線所見に及ぼす影響；
Romingeri’3）は絢雌病は一見燐の代謝障碍が一次的な原因
かのように見えるが，あくまでもカルシウムが一一弐的な意
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治　療　前
簿
SAP　：　23．20　B．U
　P：　2．90mg／de
　Ca　：　12．05　mg／de
Ca’i＋二　＆20　mg／dZ
第10図
治療後8日
簿
　　爆
毒無　繍
　SAP　：　20．50　B．U
　　P：　3．65mg／d¢
　　Ca：　12．00　mg／dZ
　caa＋　：　s．60　mg／de
No．82　Ca＝P≒1：1の食餌投与
治療後13日
，　ズ
　　　　墾
、謙蹴
　SAP　：　15．80　B．U
　　P：　3．85mg／dZ
　Ca　：　12．15　mg！dZ
　Ca”：　5．50　mg／dZ
味を有し，殊にカルシウム・イオンが問題となり，これが
多く存在する時は腸管よりのカルシウムの排泄が増加し，
従ってこれに伴なう燐の過剰排泄が起り，遂には骨の脱灰
が始まってくるとの考えで本症の発生を説明している。こ
れに対し絢樵酸はCa’ト＋Citr一一一＝Ca　Ci七r－bわゆるHas－
tings－KomplexなるCa－Gi七rate－Komplexsalzを形成し
てカルシウムの排泄を引ぎとめるという。具体的には
　1）腸管におけるカルシウムの吸収を良好ならしめ，
　2＞カルシウムの化骨部への移行を促し，
　3）ヵルシg《が化骨部に急速且つ広く沈着するように
　　作用して絢懊病を治癒せしめるという。
Romingeri4）は牛乳が高し｝拘旛酸含有量を有しながら，何
故それより絢構酸含有呈の低い人乳に比して抗伊野病作用
が劣るかということについて，さらに実験を行い，結局抗
拘偉病作用に必要なHastings－Komplexを作るにはカル
シウムと絢構酸の量的関係が重要であって，牛乳において
に比較的多いカルシウム：量に対して絢構酸量は割合に少な
く，カルシウム＝絢嚇酸÷1：2であるが，抗拘健病作用
を有するためには，少なくとも人乳の如く，カルシウム：
掬櫨酸÷1：4．3が必要であるといい，さらに絢構酸添加
1／2牛乳が入乳におけるカルシウムと絢櫨酸との比に近く，
抗漏斗病的に最も効果渉あると述べている。
　Thomasir））は杓講酸酸添加人乳を早産児栄養に用い400
mg／d¢とすれば，消化器症状等の副作用は少ないが，細菌
発育阻止作用が充分でなく，600　mg／dZとすれば，細菌阻
止は強いが，栄養障碍を起し易いとして，濃度の高い時の
不利を発表しているので，実際臨床上用いる時は比較的大
呈を要する絢講酸の投与方法についてはかなり困難を伴な
う。本実験においても投与する絢櫨酸量及び濃度について
種々検討を加え4％溶液並びに4％混食を決定した。
　Theopoldi6）はVitamin　Dの投与によりHyperphos・
phatisElmieは消失するが，絢機酸ではレ三門並びに組織
学的に治癒を来たした時も，なお血清アルカリ性フォス7
アターゼの上昇を認めるといい，おそらくは骨母細胞機能
に対する特殊な刺戦によるのであって，絢機酸とVitamin
Dとではその作用機序が異なるものとしている。最近
Harri oni7）はVitamin　D投与により，それまで低下し
ていた伺観病児の血中掬薇酸量並びに尿中排泄量も増加す
ることを報告している。しかしこれをVitamin　Dの特異
作用とは見倣していない。
　本実験においては4％の割合に絢懸酸を食餌に混入投与
せる群では」血清アルカリ性フォスファターゼは1週後より
吹貫に低下を示し，レ線像でも治癒経過を認めたが，これ
に反し4％溶液をゾンデにて投与せる群では血清アルカリ
性フォスファターゼは上昇を示した：ことは，レ線所見より
しても明かな如く，治癒経過をとらずして，遂に伺物病性
変化が充じたるために血清アルカリ性7オスフアターゼ活
性度の上昇を来たしたものと思われる。これら投与方法に
より異なる結果の招来される原因を考察して見るに，拘構
酸を4％の割合に混じた例では，第4篇に述べたイ句陵病食
餌中約13％のカルシウム丑1こ対し，その拘薇酸量がRo－
mingeri4）が最もカルシウム利用に有効であるとするカル
シウム：絢粥酸二1：4．3の割合に近いのに反し，4％　6　cc
1～2回の投一与の際は，摂取する臨調病：食餌（1回ほぼ1009
1日2～3回）中のカルシウム量に対して，絢瀬酸量は024
～0．48gにて甚だ少呈である。それ故4％混食の際は4％
6ccゾシデ投与時に比し，　Ca－Citrate・Komplexalzをよ
り多く作り得たことになるので，レ着所見上，及び血潅単
的に治癒の経過を辿ったものと思われる。
　3）食餌中のカルシウムと無機燐の比が絢偉病に及ぼす
影響：　食餌中のカルシウムと無機燐の絶対量が少ないこ
．とも伺縷病の原因となるが，それ以上に霊要なことは，両
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者の比率であり，Salvalsen等ユs）によればこの中，一方が
食餌中に増加すれば他方の体内蓄積が減少するという。し
かして彼の白鼠拘縷病の実験では，カルシウムニer　＝1．0：
O．1～0．3．の時が伺旗病発生率が最も著明でカルシウム：燐
＝1．0：0．5～0．8の時は何一病は発生しなかったという。こ
の適当な比率が乱されることは腸管内のアルカリ度を増加
させて不溶性の燐酸石灰の過量を腸管内で形成するため
に，吸収が減ずるのであると説明しているp本実験におい
てもカルシウム＝燐÷1：1の：食餌を投与した際は血清ア
ルカリ性フォスファターゼはVitamin　Dの投与の際に比
し，より緩慢ではある力倣勒する傾向を示し，これに伴な
いレ線像にも治癒の傾向を認め得た。実験例No．72にお
いては食餌がカルシウム：燐÷15：1の際絢櫨酸を投与
しても効果を認め得なかったが途中で食餌を変更し，カル
シウム：燐÷1：1となるようにして杓櫨酸を同：量投一与を
継続すると速かに治癒傾向を示したことは，単に，カルジ．
ウムと燐の比率の問題のみならず，食餌中のカルシウム量
の減少めためRomingerのいう如くに，1カルシウム：量と絢
構等量の関係が抗野崎病的に改善されたためと思われる。・
以上の実験結果からして臨床的には何健病患児の胃腸管の
副作用を考慮しつつも食餌中のカルシウム量に対し充分量
の絢嚇酸を投与することが必要と思われる。
結 論
　パロチン，絢櫨酸をそれぞれ拘陵病家兎に奇して家の成
績を得た。
　1）パロチンの体軍当班1mgの3回投与にては治療効
果を認め得なかった。
　2）絢構酸投与の際は食餌（拘陵病食餌）中に4％の割合
に混食：せしめた時に効果を認め，この際アルカリ性フォス
7アターゼは低下の傾向を示した。
　3）効果ある拘構酸量決定は食餌中のカルシウム量に左
右されると思われる。
　掴筆するに当り，食餌分析に種々御指導を戴いた道立食
糧栄養研究所川端技師に深謝します。
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和30．7。18受付）
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Summary
　　Serum　Alkaline　Phosphatase　activity　and　Roentgenological　findings　of　the　bone　of
rachitic　rabbits　treated　with　Parotin　and　Citric　Acid　were　investigated　with　the　following
1＞　Three　intramuscular　administrations　of　1　mg／kg　of　Parotin　to　rachitic　rabbits　had
no　therapeutic　effect　on　clinical　symptoms，　serum　and　roentgenological　firidings．
2）　Citric　Acid　was　effective　only　when　．the　animal　diet　contained　40／o　of’Citric　Acid
and　in　this　case　the　Serum　Alkaline　activity　decreased　in　accordance　with　the　recovery．
3）　ln　other　words　the　effect　of　Citric　Acid　is　inflUenced　by　the　amount　of　calcium
contained　in　diet．
（Received　July　18，　1955）
